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“We cannot ignore possibilities” 
 




No presente trabalho foram estudadas as reações de hidrólise dos ácidos 1-
acetóxi 2-naftóico (1Ac), 2-acetóxi 1-naftóico (2Ac), 3-acetóxi 2-naftóico (3Ac) e 8-
acetóxi 1-naftóico (8Ac). Exceto para o 2Ac, em todos os casos a forma aniônica é 
hidrolisada mais rapidamente que a neutra e a reação chega a ser 430 vezes mais 
rápida do que a do acetato de fenila em pH 7,0. A partir de estudos de efeito 
isotópico do solvente, incorporação de oxigênio 18 e dos parâmetros 
termodinâmicos de ativação avaliou-se que nesses sistemas o grupo COO- 
desempenha funções diferenciadas: no caso de 2Ac e 3Ac atua como base geral 
catalisando o ataque de uma molécula de água; no caso de 1Ac e 8Ac atua como 
nucleófilo, atacando a carbonila do éster e gerando um intermediário anidrido que é 
rapidamente degradado. O ataque nucleofílico oferece um incremento na constante 
de velocidade superior ao da catálise básica geral. A geometria dos ésteres 
otimizada utilizando o nível de cálculo B3LYP/6-31+g(d)/SCRF-PCM possibilitou 
avaliar a relação entre o mecanismo de hidrólise e parâmetros geométricos, como a 
distância e o ângulo formado entre os grupos reativos. Para o 1Ac e 3Ac foram 
obtidas, no mesmo nível de cálculo e em vácuo, as superfícies de energia potencial 
em função dos ângulos diedros formados entre os grupos carboxilato e éster e o 
plano médio do anel. A partir dessas análises, ficou evidente que no 1Ac o grupo 
éster tem a rotação impedida por interação repulsiva com o Hα do anel lateral, 
aumentando a probabilidade de permanecer em uma posição que favorece o ataque 
nucleofílico intramolecular. No caso do 3Ac a rotação do grupo éster é praticamente 
desimpedida e não há uma preferência conformacional acentuada. Ainda, foi obtida 
a estrutura cristalina do 1Ac, possibilitando a comparação dos dados teóricos com 
os valores reais no estado sólido, o que permite a corroboração das conclusões. No 
caso dos ésteres naftóicos estudados, os fatores pertinentes ao estado reagente são 
determinantes do mecanismo e velocidade da reação. Tais fatores, juntamente com 
outros, foram e continuam sendo selecionados ao longo de milhões de anos pela 
evolução, fazendo com que os extraordinários níveis de complexidade das reações 
enzimáticas sejam atingidos. 
 





In this work it was studied the hydrolysis of 1-acetoxy-2-naphtoic (1Ac), 2-
acetoxy-1-naphtoic (2Ac), 3-acetoxy-2-naphtoic (3Ac) and 8-acetoxy-1-naphtoic acid 
(8Ac). Except for 2Ac, the anionic form is hydrolyzed faster than the neutral one and 
the intramolecular assistance shows an effect of 430 when one compares the 
hydrolysis of phenyl acetate at pH 7,0. From solvent isotopic effect, incorporation of 
labeled oxygen and activation parameters results we concluded two kinds of 
mechanism: in 2Ac and 3Ac the carboxylate group acts as a general base, activating 
an water molecule; in 1Ac and 8Ac it acts as a nucleophile, attacking the ester 
carbonyl to give the anhydride intermediate which is then decomposed to products. 
The nucleophilic mechanism is more efficient when compared to the general base 
way. The optimized geometry (B3LYP/6-31+g(d)/SCRF-PCM) provided the 
information necessary to correlate the structural parameters and the mechanism and 
efficiency of catalysis. Also, for esters 1Ac and 3Ac it was constructed the potential 
energy surface as a function of the dihedral between the ester and ring and 
carboxylate and ring planes showing that there is a high energy cost for ester group 
spin in 1Ac, which is absent in 3Ac. Thus, in the 1Ac system the ester stays more 
time in a suitable position for the intramolecular attack. The crystal structure of 1Ac 
shows a shorter distance between the reactive groups when compared to the aspirin 
one, a close related compound, corroborating our conclusions. In the case of the 
naphthoic system, the ground state parameters are of prior importance for the 
mechanism and efficiency of the intramolecular assistance. Nature had millions of 
years to select and pass on the most efficient traits in enzymatic catalysis. By no 
doubt, one of these abilities is the appropriated accommodation of the substrate by 
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As reações envolvendo a transferência do grupamento acila abrangem uma 
série de compostos extremamente importantes dos pontos de vista sintético e 
biológico.  Nos organismos vivos, tais reações são encontradas em diversos 
processos enzimáticos relacionados à formação das membranas celulares, 
envolvendo a coenzima A, na hidrólise de proteínas e peptídeos, além de estarem 
presentes no mecanismo de ação de diversas drogas.1, 2 Dentre os compostos que 
possuem o grupamento acila, destacam-se as amidas e ésteres, sendo que ésteres 
de cadeia curta não possuem atividade biológica conhecida.3  
Os mecanismos envolvidos nas reações de hidrólise de ésteres e amidas já 
foram vastamente estudados e justamente devido a esse conhecimento e à grande 
importância biológica destes compostos, eles têm sido utilizados em diversas 
pesquisas para elucidar os mecanismos de ação enzimática. 
Esse campo de estudo existe a pelo menos 50 anos e utiliza os 
conhecimentos e ferramentas da química para o entendimento dos processos 
biológicos. O entendimento é geralmente alcançado com a utilização de modelos 
moleculares sintetizados em laboratório, possibilitando avaliar cada um dos diversos 
parâmetros variáveis que operam simultaneamente em um sistema biológico.4   
Nas próximas páginas será feita uma breve revisão sobre os mecanismos de 
transferência do grupo acila, especialmente em ésteres de carbonila, e sobre 
reações intramoleculares como modelos não miméticos de catálise enzimática. 
  
12 
1.1 Reações de hidrólise de ésteres 
O mecanismo de hidrólise de compostos carbonilados derivados de ácidos 
carboxílicos já foi vastamente estudado. Uma excelente revisão escrita por Bender5 
e diversos livros de química orgânica contêm os principais aspectos em relação às 
reações desses derivados na presença de diferentes catalisadores e condições. 
Dessa forma, aqui serão apresentadas apenas as informações fundamentais para 
que o leitor possa ser inserido no contexto do trabalho. 
A reação de hidrólise de ésteres pode ser escrita como no Esquema 1. A 
constante de equilibro dessas reações é geralmente entre 0,1 e 10 a temperaturas 
normais, então, a princípio, a reação pode ser deslocada para qualquer direção com 
a escolha apropriada das condições experimentais. Porém, a catálise é essencial 
para que o equilíbrio seja atingido com velocidades razoáveis.6 A temperatura 
ambiente e condições neutras de pH, a velocidade de hidrólise para a maioria dos 
ésteres é extremamente lenta. Citamos como exemplo o t1/2 para a hidrólise não-











Em soluções ácidas, a reação é catalisada nas duas direções pelo ácido 
agregado e a posição do equilíbrio depende somente das concentrações relativas da 
água e do álcool (Esquema 2). Neste caso, o mecanismo é do tipo AAC2, que indica 
uma reação bimolecular, catalisada por ácido e com quebra da ligação acil-oxigênio. 
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Em soluções alcalinas, a hidrólise destes compostos é essencialmente 
irreversível e promovida pela base, haja vista que o íon hidróxido não é regenerado 
no término da reação (Esquema 3). A designação mecanística dessa reação é BAC2, 
onde o termo “B” deve-se à reação promovida pela base e as outras designações 













Dentre as evidências que comprovam os mecanismos de catálise ácida e 
promoção básica específica estão os estudos cinéticos que mostram a dependência 
esperada em relação à concentração do íon hidrônio ou hidróxido e estudos de 
marcação isotópica em ésteres que provam que é a ligação acil-oxigênio, não a 












A quebra da ligação alquil-oxigênio, sem formação do intermediário 
tetraédrico (IT), é apenas viável em dois casos: i) mecanismo tipo SN2, possível para 
grupos que sofrem ataque nucleofílico facilmente, como metil e benzil na presença 
de um nucleófilo forte, como RS- ou RSe-; ii) mecanismo tipo AAL1 que é semelhante 
ao mecanismo SN1 de haletos e álcoois saturados, possível no caso da formação de 
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Apesar dos mecanismos acima serem importantes em síntese orgânica, 
geralmente a quebra da ligação acil-oxigênio é a mais comum em sistemas 
biológicos e na maioria das reações estudadas, principalmente devido às condições 
especiais que devem ser atendidas para que a quebra alquil-oxigênio possa ocorrer. 
Além das catálises ácida e promoção básica específica, pode-se classificar 
ainda a catálise ácida e básica geral. Nas duas primeiras, a catálise é efetuada pelo 
íon hidrônio e hidróxido, respectivamente, e a reação é sensível ao pH do meio. 
Além disso, na catálise específica não ocorre transferência de prótons na etapa 
determinante da velocidade da reação, porém um pré-equílibrio rápido de 
protonação (i) ou desprotonação, exemplificada em ii na reação condensação 
aldólica, que antecede a etapa determinante (Esquema 6).  Na reação de 
compostos carbonílicos, esse tipo de catálise torna-se mais evidente em regiões 
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Na catálise ácida e básica geral, a velocidade da reação é insensível ao pH, 
mas é sensível às concentrações dos tampões utilizados e também a capacidade 
desses tampões em doar ou receber prótons, sendo que geralmente a base e o 
ácido mais fortes são os catalisadores mais efetivos. Além disso, a etapa de 
protonação (i) ou desprotonação (ii), respectivamente, é a limitante da velocidade de 



















Na reação de hidrólise de ésteres a catálise geral é extremamente importante 
pois possibilita a transferência de prótons em condições neutras. Em processos 
enzimáticos, os resíduos do sítio ativo desempenham o papel de catalisadores 
gerais, estabilizando grupos de saída ruins, aumentado a reatividade de carbonilas 
pouco eletrofílicas e ainda ativando moléculas de água presentes.9-11 Além disso, em 
muitos casos, nesses sistemas as catálises ácida e básica geral atuam 
simultaneamente. 
Além das catálises básica e ácida, os ésteres podem ser hidrolisados por 
catálise nucleofílica. Neste caso, um dos componentes do sistema com maior poder 
nucleofílico que a água ou hidróxido ataca a carbonila formando um intermediário 
que a seguir é hidrolisado numa velocidade maior que o éster inicial. Um exemplo 
clássico desse tipo de mecanismo é a hidrólise de ésteres derivados de álcoois 

















Esquema 8  
As reações de adição-eliminação via intermediários tetraédricos é o 
mecanismo principal de transferência de grupo acila, porém outros são conhecidos. 
No mapa da Figura 1, o intermediário tetraédrico (T) localiza-se no vértice direito 
inferior, onde, partindo-se do reagente, ocorre a adição de Y-. O mapa mostra que 
também é possível a existência de outro tipo de mecanismo em etapas, que também 
leva ao produto da reação. Na primeira etapa desse mecanismo, o grupo de saída é 
eliminado antes que o nucleófilo comece a se ligar. Isso corresponde ao eixo 
esquerdo do mapa, onde no topo há a formação do intermediário catiônico acílio (A). 
Numa segunda etapa, o íon acílio é capturado pelo nucleófilo Y-, o que corresponde 






























Figura 1 – Mapa de reação para transferência de acila mostrando o mecanismo com 
formação do íon acílio (A), intermediário tetraédrico (T) e concertado (C)  
A formação do íon acílio acontece somente quando há a existência de um 
excelente grupo de saída, um nucleófilo fraco e ainda um grupo R que estabilize o 
cátion acílio. Um exemplo é a reação de hidrólise do fluoreto de p-dimetilamino 
benzoila, onde o grupo dimetilamino estabiliza o íon acílio por ressonância. 14  
No mapa da Figura 1 ainda está incluído uma reta tracejada que une os 
reagentes aos produtos, sem passar por nenhuma das diagonais (C). Isso 
corresponde a um mecanismo de uma única etapa, onde a formação da ligação com 
o nucleófilo e a quebra da ligação com o grupo de saída ocorrem simultaneamente. 
Esse mecanismo, chamado de concertado, envolve a formação de apenas um 
estado de transição e ocorre mais raramente do que o mecanismo em etapas.  
O mecanismo concertado acontece quando, por exemplo, ésteres de arila 
reagem com íons fenolato 15, 16 ou ainda quando piridinas substituídas reagem com 
íons N-acil piridínios.17 Cleland e colaboradores,18, 19 através de estudos de 
marcação isotópica, demonstraram que p-nitrofenil acetato reage com nucleófilos 
oxigenados e sulfurados através de um mecanismo concertado. Além disso, a 
reação de hidrólise enzimática do mesmo substrato com quimotripsina, anidrase 
carbônica, papaína e protease ácida de Aspergillus também ocorre através da 
transferência concertada. 
A mudança de estabilidade do grupo de saída ou da força do nucleófilo pode 
fazer com que o mecanismo sofra uma variação dentro de uma série análoga de 
ésteres ou de nucleófilos. Além disso, somente a variação da estabilidade do grupo 
de saída pode fazer com que a etapa determinante deixe de ser bimolecular, e o 
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mecanismo passe a ser do tipo eliminação-adição, semelhante ao de carbocátions, 
onde grupos de saída estabilizados são expelidos num processo unimolecular.20 
As enzimas podem utilizar qualquer um dos modos de catálise mencionados 
acima, além de outros, para acelerar uma reação química em particular. Por 
exemplo, o anel imidazol de um resíduo histidina da enzima α-quimotripsina funciona 
como um catalisador básico-geral21-23, enquanto que esse mesmo resíduo na 
fosfatase ácida pode funcionar como catalisador básico ou como nucleófilo24-26. Na 
verdade, as enzimas empregam mais de um fator catalítico no curso da reação e por 
isso podem ser consideradas catalisadores complexos, onde os processos de 
ligação de hidrogênio e transferência de prótons, funcionam de forma extremamente 
eficiente. A ligação do substrato à enzima e a orientação do mesmo em relação aos 
resíduos de aminoácidos para que a reação de transacilação ocorra é realizada por 
ligações não-covalentes que atuam de forma sinérgica com a transferência de 
prótons. Além disso, as enzimas estabilizam o estado de transição baixando sua 
energia27. Todos esse fatores contribuem para acelerações que podem chegar a 




1.2 – Reações Intramoleculares como Modelos de Ação Enzimática 
Uma das maneiras de estudar o mecanismo de ação enzimática é através de 
modelos que imitem uma ou mais peculiaridades do sítio ativo de determinada 
enzima. Nesse contexto, um destaque tem sido dado aos modelos não miméticos de 
catálise intramolecular, isto é, aqueles em que apenas algumas características do 
sítio ativo de determinada enzima são replicadas.29 O objetivo fundamental desta 
metodologia de estudo da catálise enzimática é entender de forma quantitativa os 
diferentes aspectos e fatores que contribuem para a eficiência catalítica observada, 
mesmo que tais modelos não tenham relação direta com algum processo enzimático 
conhecido.30 Em outros tipos de estudos, também se mimetizam as interações não-
covalentes enzima-substrato utilizando-se ciclodextrinas31, calixarenos32 e éteres de 
coroa33, por exemplo. No presente trabalho o enfoque será dado aos modelos 
intramoleculares, principalmente aqueles em que fatores como a transferência de 
prótons e orientação são importantes. 
Os princípios sob os quais se fundamentam tais modelos estabelecem que os 
mesmos parâmetros físico-químicos que governam a reatividade entre dois 
grupamentos funcionais em uma reação intramolecular, também estão presentes 
para estes mesmos grupamentos quando constituem o sítio ativo da enzima.30 A 
idéia de utilizar reações intramoleculares para estudar a catálise enzimática é 
atrativa e extensivamente explorada34 principalmente devido a dois fatores: (a) 
grandes acelerações geralmente acontecem quando uma reação intermolecular é 
convertida em sua respectiva reação intramolecular; (b) uma enzima reagindo com 
seu substrato é semelhante a uma reação orgânica intramolecular.35 
As vantagens de uma reação intramolecular em relação à sua correspondente 
reação intermolecular são diversas. Kirby introduziu o termo Molaridade Efetiva (EM) 
para expressar a concentração teórica do catalisador necessária para que a reação 
intermolecular possua a mesma constante de velocidade da reação intramolecular 
(Esquema 9)36. Por exemplo, para que a velocidade de hidrólise do acetato de fenila 
catalisada por acetato tenha a mesma velocidade da reação de hidrólise da aspirina, 
seria necessária uma concentração teórica de 13M de acetato.37  
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Page e Jencks propuseram que a origem do efeito catalítico devia-se em 
grande parte a fatores entrópicos sugerindo que na formação do complexo enzima-
substrato há perda de graus de liberdade do substrato, que seriam compensados da 
energia total utilizada para alcançar o estado de transição38. Além disso, esses 
autores mostraram que numa reação bimolecular, na formação do estado de 
transição, há diminuição da entropia, pois graus de liberdade translacionais e 
rotacionais estariam sendo perdidos, o que não ocorreria numa reação 
intramolecular.  
Bruice tem sugerido que a origem da catálise enzimática e a maior velocidade 
das reações intramoleculares devem-se mais a fatores entálpicos do que a 
entrópicos39 demonstrando que numa série de reações intramoleculares a 
velocidade da reação está diretamente relacionada à entalpia e não à entropia de 
ativação.40 A comparação dos parâmetros de ativação de reações catalisadas por 
enzimas em relação à mesma reação em água para o rearranjo da corismato para 
prefenato (em água ∆H‡ = 20.5 kcal/mol, -T∆S‡ = 3.9 kcal/mol; com B. subtilis 
mutase, ∆H‡ = 12.7 kcal/mol, -T∆S‡ = 2.7 kcal/mol; com Escherichia coli mutase, ∆H‡ 
= 16.3 kcal/mol, -T∆S‡ = 0.9 kcal/mol) demonstra que a diminuição dos valores de 
∆G‡ tem, de uma forma geral, maior contribuição do termo entálpico.41  
A estrutura enzimática está em constante movimento.42 Através da técnica de 
dinâmica molecular é possível observar que esse movimento também está presente 
no substrato e na enzima durante a existência do complexo formado entre esses 
reagentes e também ao longo da coordenada de reação que leva a formação do 
estado de transição.41 Logo, a perda de movimentos torsionais nas reações 
enzimáticas é menos importante do que proposto por Page e Jencks. Além disso, o 
número de movimentos relacionados às freqüências abaixo de 1000 cm-1 no estado 
reagente e de transição são os mesmos.43 
A quebra de ligações peptídicas de uma proteína ou de peptídeos é um dos 
processos biológicos de maior importância. Essa reação, na ausência de enzimas, é 
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extremamente lenta sendo o t1/2, em condições neutras e a 25°C, de 400 anos.44 
Dentre os fatores que participam da quebra das ligações peptídicas podem-se citar: 
o aumento do ataque nucleofílico; a estabilização do intermediário tetraédrico; a 
estabilização do estado de transição; o aumento do poder de “fuga” do grupo de 
saída.45 Todos esses fatores estão presentes no mecanismo de ação da α-
quimotripsina. 
Nos próximos tópicos serão apresentadas algumas características de duas 
enzimas naturais envolvidas na quebra de ligações peptídicas. Em ambos os casos, 
os conceitos apresentados acima são de extrema importância e fica evidente que a 
catálise por transferência de prótons é um processo de extrema importância nos 
sistemas biológicos. 
1.2.1 α-Quimotripsina  
A α-quimotripsina é uma das peptidases mais estudadas até hoje. No fim da 
década de 1969, com a obtenção da estrutura de raios-x desta enzima, foi possível 
revelar o aparato catalítico do sítio ativo, onde três resíduos, His-57, Asp-102 e Ser-














































Figura 2 – Mecanismo de ação da quimotripsina 
O ataque nucleofílico da serina é efetuado com ajuda de catálise básica geral 
pelo grupo imidazol da histidina, que é ainda assistido pelo resíduo de aspartato. 
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Logo, o ataque nucleofílico é aumentado pela energia de interação favorável do par 
iônico formado e a partida do grupo de saída é catalisada pelo ácido geral imidazólio 
formado na primeira etapa da reação. 
Bruice e Rogers desenvolveram um modelo sintético para estudar a hipótese 
da tríade catalítica (Esquema 10).46 Nesse modelo, o grupo carboxilato não 
apresenta importância significativa na catálise, oferecendo um aumento de apenas 3 











Na verdade, nesse sistema a perda de entropia causada pela restrição 
rotacional, exigida para efetuar a atividade catalítica pelo grupo carboxilato, é muito 
alta e pouco favorável, isto é, o correto alinhamento do grupo carboxilato, imidazol, 
éster e água é energeticamente custoso. Porém, na estrutura enzimática, os 
resíduos que estão participando na atividade catalítica estão posicionados de 
maneira a evitar esse excesso de rotação, situando-se assim numa geometria 
perfeita para o substrato. Dessa forma, é interessante o estudo de modelos que se 
aproximem o máximo possível de situações onde a restrição rotacional é alta. 
1.2.2 Proteases Aspárticas 
As enzimas da família das proteases aspárticas constituem um grande 
número de enzimas consideradas homólogas, como pepsina, quimosina, catepsina, 
penicilopepsina, entre outras47. As estruturas estudadas apresentam dois resíduos 
de ácido aspártico no sítio ativo, sendo esses essenciais à atividade catalítica. 
Por muitos anos, o mecanismo de ação dessas enzimas permaneceu um 
mistério, sendo tema de diversas publicações. A descoberta dos resíduos de ácido 
aspártico foi realizada através da incorporação de reagentes específicos que reagem 
com o grupo carboxilato na forma aniônica ou na forma protonada48-51. Na faixa de 
pH ótimo, entre 2 e 3, um dos grupos aspartato apresenta-se na forma ionizada 
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enquanto o outro apresenta-se neutro52. 
A partir dessas observações, dois mecanismos foram propostos envolvendo a 
formação de um intermediário acil-enzima ou amino-enzima que precederiam os 
produtos. O primeiro seria derivado do ataque nucleofílico do grupo carboxilato 
sobre a carbonila do substrato catalisado pelo ácido geral vizinho (Esquema 11i) e o 
segundo seria formado a partir do ataque nucleofílico do peptídeo sobre o resíduo 





































Porém, estudos posteriores utilizando H2O18 e transpeptidação indicaram que 
tais intermediários não poderiam fazer parte do curso reacional.47 Somente em 
198253, com a obtenção da estrutura de raios-X do complexo formado entre a 
enzima e um inibidor específico, ficou claro que os mecanismos propostos não eram 
consistentes com a realidade e que um mecanismo muito mais simples, onde a 



























O mecanismo de ação das proteases aspárticas ainda não possui um modelo 
intramolecular análogo para a hidrólise de ésteres, provavelmente porque é 
necessário construir um sistema com a elevada rigidez e baixa entropia necessárias 
para que catálise básica e ácida geral aconteçam de forma concertada. Porém, a 
estrutura enzimática é altamente específica e relativamente organizada, 
possibilitando que fatores como distância e orientação permitam que a seqüência de 
quebra e formação de ligações aconteça de forma simultânea.54, 55 
Nome e colaboradores recentemente desenvolveram um modelo de 
ribonuclease, uma família de enzimas que quebram RNA, onde a catálise ácida e 
básica ocorre simultaneamente no estado de transição (Figura 3).56 Nesse 
composto, o grupo imidazol atua como catalisador básico geral ativando uma 
molécula de água enquanto que o próton do grupo imidazolíneo estabiliza o grupo 













Figura 3 – Modelo de ribonuclease onde a catálise básica e ácida geral ocorrem 




1.3 Relação Entre a Conformação do Estado Reagente e a 
Velocidade da Reação 
Grande parte dos modelos enzimáticos propostos busca mimetizar os 
resíduos de aminoácidos envolvidos diretamente no sítio ativo da enzima, utilizando 
os diferentes modos de ativação e estabilização dos grupos envolvidos para acelerar 
a reação, como discutido acima. Porém, muitas vezes fatores como distância e 
conformação do estado reagente ficam de fora, apesar de terem um papel 
extremamente importante tanto em reações intramoleculares como enzimáticas. 39 
Um exemplo clássico de tais fatores foi estudado por Bruice e colaboradores 
na reação intramolecular de eliminação de p-bromo fenol de uma série de ésteres 
(Tabela 1),57 onde a etapa determinante da reação é a formação do anidrido. 
Tabela 1 - Dependência da velocidade de formação do diácido em relação à restrição 
rotacional para a reação de eliminação de p-bromo fenol. 
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A remoção de apenas um grau de liberdade rotacional aumenta a velocidade 
da reação por um fator de aproximadamente 200. Com moléculas rígidas, os grupos 
reativos podem ser alinhados mais especificamente para a reação, tornando a 
velocidade muito maior. O resultado é uma conseqüência direta do efeito de 
proximidade dos grupos reacionais, que passam mais tempo numa conformação 
adequada para o ataque intramolecular. Bruice e colaboradores definiram essa 
geometria particular como NAC (Near Attack Conformation) (Figura 4a). Logo, para 
que a reação ocorra com velocidades razoáveis, determinado composto deve residir 
nessa NAC por longos períodos, sendo a velocidade da reação diretamente 
proporcional à probabilidade dessa conformação ser adotada (Figura 4b).40, 43 
 
 
Figura 4 – (a) Definição de NAC, mostrando que a distância entre os centros reativos 
deve ser menor que 3.2Å e que o ângulo de aproximação do nucleófilo deve estar numa 
região de 30º com o eixo a 15º da normal do plano da carbonila; (b) Plote do logaritmo da 
constante de velocidade relativa para a formação do anidrido a partir dos ésteres de fenila 
vs o logarítimo da probabilidade (P) para a formação de um NAC. 40, 43 
Outro exemplo da importância dos fatores de orientação e proximidade é a 
reação de hidrólise da amida da Figura 5, onde a proximidade da carbonila do Oa 
em relação ao Cb promove a quebra da carbonila amídica numa velocidade nunca 







Figura 5 – Modelo de peptidase onde a proximidade dos grupos reativos justifica a 




Yunes e colaboradores59 demonstraram que na reação de hidrólise de 
monoésteres derivados do ácido 1,8-naftálico, a molaridade efetiva do grupo 
carboxilato chega à ordem de 1013. Nesse modelo fica claro que a pequena distância 
que separa os grupos reativos leva à uma maior dessolvatação e que ainda o alívio 
na deformação do anel no produto em relação ao estado reagente aumenta a 




Dessa forma a eficiência das reações intramoleculares é muito dependente da 
posição dos grupos reativos60, do tempo que os mesmos residem na distância 
apropriada para a reação61 e da conformação do estado reagente. 
As reações enzimáticas mais eficientes devem ter um valor alto de constante 
de equilíbrio para a formação do complexo enzima-substrato, a fração molar desse 
complexo presente na forma de um NAC próxima da unidade e a energia livre do TS 
significativamente estabilizada por interações eletrostáticas com os resíduos 
presentes no sítio ativo.39 
Bruice e Lightstone39 demonstraram através de métodos semiempíricos 
aliados à dinâmica molecular que na reação SN2 de decomposição do 1,2-
dicloroetano catalisada pela haloalcano desidrogenase (Xanthobacter 
autotrophicus), que acontece com ataque do Asp-124, que o conceito de NAC é 
extremamente importante. Dessa forma, a conformação do estado reagente também 
deve ser considerada em sistemas enzimáticos. 
 
1.4 Catálise Básica versus Nucleofílica: A Hidrólise da Aspirina 
Um exemplo clássico de catálise básica geral intramolecular é a reação de 
hidrólise da aspirina, onde o grupo carboxilato vizinho ao grupo éster ativa uma 
molécula de água na etapa determinante da velocidade da reação 37, 62 (Esquema 
13). Embora experimentos de marcação isotópica demonstraram que o anidrido 
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derivado do ataque intramolecular do carboxilato também é formado63, essa não 






















Dentre as evidências que suportam esse mecanismo podem-se citar a 
ausência de incorporação de oxigênio marcado, um efeito isotópico normal 
(kH2O/kD2O 2,3) e o envolvimento de apenas um próton na etapa limitante da 
reação,64 avaliado pela técnica de inventário de prótons. 
A reação de hidrólise da 2,4-dinitro aspirina envolve o grupo carboxilato 
atuando como catalisador nucleofílico (Esquema 14).65 Segundo Fersht e Kirby, 
esse mecanismo só acontece porque a diferença de pKa do grupo de saída e o do 
nucleófilo é menor do que 6-7 unidades. Logo, no esquema abaixo, k
-1 é muito 
menor do que k1 e a reação prossegue para a direita. Isso está de acordo com Gold 
e colaboradores66, que observaram que a catálise nucleofílica na reação do íon 
acetato com acetatos de arila só acontece quando o a difrença entre os pKa’s do 




























Assim, pode-se concluir que neste tipo de sistema, o mecanismo de catálise 
pelo grupo carboxilato é altamente dependente dos efeitos eletrônicos. O 
mecanismo de hidrólise de derivados da aspirina envolvendo o ataque nucleofílico 
só é importante nos casos onde o grupo de saída é ativado. Já a catálise básica 




1.5 Cálculos Computacionais: Funcional da Densidade 
Um sistema molecular em um estado estacionário pode ser completamente 
caracterizado pela solução de Θ  para a equação de Schrödinger de um sistema 
com múltiplos elétrons (Equação 1), 
Θ=Θ .. TT EH  (1) 
onde, Θ é uma função de onda que depende das coordenadas eletrônicas e 
nucleares e HT é o operador Hamiltoniano da molécula e ET é a energia do sistema. 
 Uma aproximação útil é considerar os núcleos deste sistema fixos no espaço 
(aproximação de Born-Oppenheimer), o qual é equivalente a considerar que o 
movimento dos elétrons é muito superior ao dos núcleos, neste caso a equação de 
Schrödinger pode ser reduzida para a Equação 2, 
Ψ=Ψ .. EH  (2) 
onde E é a energia potencial da molécula em coordenadas nucleares fixas e H é o 
operador Hamiltoniano da molécula com a energia cinética dos núcleos omitida e Ψ 
é a função de onda eletrônica que depende das coordenadas dos elétrons.68 
A energia do sistema pode ser calculada por meio da aproximação do campo 
auto-consistente de Hartree-Fock (SCF-HF, SCF do inglês, Self-Consistent Field), 
onde para cada molécula pode-se atribuir uma configuração eletrônica baseada em 
orbitais moleculares, os quais são resultantes da combinação linear de orbitais 
atômicos. Na resolução da equação secular de HF (Equação 3) deve-se satisfazer 
duas condições, a primeira consiste em aplicar o método variacional, no qual as 
funções de onda são modificadas de modo a se obter a energia mínima do sistema. 
E, na segunda condição, chamada de auto-consistência, as funções de onda 















O tempo requerido para um cálculo HF é proporcional a N4, onde N é o 
número de funções de base. Entretanto, utilizando algoritmos eficientes o tempo 
pode ser reduzido para ser proporcional a N2, e em sistemas muito grandes (>1000 
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átomos), pode aumentar linearmente com N. Todavia, o método de Hartree-Fock 
negligencia a correlação eletrônica, visto que supõe que todos os elétrons se movem 
independentemente dos demais e de acordo com sua função de onda. Esta 
suposição é falha, pois os elétrons interagem e se movimentam de tal modo a 
estarem o mais afastado possíveis uns dos outros, em um movimento sincronizado 
que diminui a repulsão intereletrônica e, conseqüentemente, a energia total do 
sistema. Este fato, embora não produza grandes diferenças na geometria espacial 
de uma dada molécula é muito importante na definição da energia do sistema e 
pode provocar erros grosseiros.68, 69 
Diversos métodos foram criados considerando a correlação eletrônica e vêm 
sendo rotineiramente aplicados, Møller e Plesset, por exemplo, introduziram a 
correlação eletrônica através de um novo conceito, o teorema da pertubação, no 
qual o operador Hamiltoniano pode ser descrito através da Equação 4,  
VHH (0) λ+=  (4) 
onde, V é um operador de pertubação e λ é um parâmetro adimensional que 
varia de 0 a 1. De acordo com este conceito, as auto-funções e os auto-valores 
podem ser expandidos em relação ao parâmetro λ como demonstrado nas 
Equações 5 e 6,  
ψ0 = ψ0(0) + λ.ψ0(1) + λ2.ψ0(2) + λ3.ψ0(3) + ... (5) 
a0 = a0
(0)
 + λ.a0(1) + λ2.a0(2) + λ3.a0(3) + ... (6) 
onde, a0(0) é o auto-valor para ψ0(0), o qual é uma auto-função de H(0), e os expoentes 
(n) são as ordens (n) de correções. A correção de primeira-ordem de Møller-Plesset 
(MP1) não conduz a uma correção na energia de HF, entretanto, a correção de 
segunda-ordem (MP2) torna-se mais importante para dar uma estimativa da energia 
de correlação, enquanto que MP3 não leva a resultados muito melhores, e uma 
correção em quarta-ordem (MP4), por sua vez, conduz a 95-98% da energia de 
correlação.68 Outros métodos de correlação que introduzem maior precisão incluem 
o método de agrupamentos acoplados (coupled-cluster) CCSD(T), a aproximação 
multireferencial MCSCF, e a teoria perturbacional de segunda-ordem considerando o 
espaço ativo completo (CASPT2). Especialmente, CCSD(T) produz dados de alta 
precisão, mas requerem bases elevadas e aumenta o tempo de cálculo na ordem de 
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N6, o que o torna um método utilizado com pequenas moléculas (< 20 átomos).68, 69 
A despeito do grande sucesso destes métodos, a uma função de onda é um 
termo complicado, depende do spin e de três coordenadas espaciais (assumindo 
posições fixas dos núcleos), não é particularmente intuitiva para sistemas com mais 
de um elétron e deriva da aproximação matemática da Equação de Schrödinger. 
Além disso, o custo computacional tende a ser elevado para uma descrição precisa 
de um dado sistema. Estes fatos levaram a considerar uma forma mais simples de 
tratar estes problemas, a teoria do funcional da densidade (DFT). 
Kohn e Sham70 demonstraram que é possível um método alternativo para 
obter a energia potencial E da Equação 3 utilizando outra propriedade molecular 
sem resolver a Ψ da Equação 2. Conhecido como Teoria do Funcional da 
Densidade, este método foi baseado no teorema de Hohenberg-Kohn,71 no qual o 
estado de energia E pode ser determinado unicamente pela densidade eletrônica ρ,  
a qual para um sistema com n elétrons pode ser expressa através de n orbitais de 








i (r).(r)(r) ϕϕρ  
(7) 
onde, os orbitais KS são expressos como uma combinação linear de funções de 







kiki (r).(r) χϕ C  
(8) 
No esquema de otimização da energia no método de DFT, os coeficientes dos 
orbitais Cik são determinados de tal modo a minimizar a energia, a qual pode ser 
expressa tal como representado na Equação 9. 
E.ρ(r) = (T + VNE + VEE + Exc).ρ(r) (9) 
onde, T corresponde a energia cinética dos elétrons, VNE ao termo de energia 
potencial da interação elétron-núcleo e VEE ao termo repulsão elétron-elétron. O 
último termo da Equação 9, a energia de troca e correlação, Exc, está relacionado 
com a diferença entre a repulsão eletrônica na mecânica clássica e quântica, e 
também inclui a diferença de energia cinética entre um sistema onde não há 
interação eletrônica (fictício) e um sistema real. 
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Em termos práticos, o termo Exc como uma função de ρ é tudo que deve ser 
conhecido, e no início, diversos funcionais foram desenvolvidos. Kohn70 sugeriu 
apenas escrever E como um funcional de ρ, que ficou conhecido como aproximação 
local da densidade (LDA, do inglês, Local Density Approximation), onde o valor da 
Exc a uma dada posição r é computado exclusivamente do valor de ρ naquela 
posição, ou seja, envolve somente os valores das densidades dos spins eletrônicos.  
O LDA embora leva a geometrias razoavelmente corretas, tende a 
sobreestimar as energias de ligação. Uma alternativa mais adequada foi proposta 
por Becke,72 Perdew73 e outros74 que na década de 1980 formularam outro 
tratamento, que ficou conhecido como aproximação generalizada do gradiente 
(GGA, do inglês, Generalized Gradient Approximation), o qual depende do valor da 
densidade local e também da extensão pelo qual esta densidade esta mudando 
localmente. Isto é, envolve os valores das densidades dos spins eletrônicos e seus 
gradientes. Os métodos GGA, tais como PW91,75 B9576 e LYP,74 permitiram uma 
melhora considerável em relação ao método LDA nos valores de energias 
calculadas.69 
Uma terceira geração de funcionais que surgiram nos últimos anos são 
conhecidos como funcionais híbridos e são o produto da combinação de diferentes 
funções, sendo que os funcionais mais utilizados são B3PW91,77 B3LYP78 e PBE0.79 
Na Equação 10 está representada a forma de combinação do funcional B3LYP, o 












xc .).1(..).1( EcEcEbEaEaE +−+∆++−=  (10) 
onde, a, b e c são valores otimizados para 0,20, 0,72 e 0,81, respectivamente. 
Logicamente, a aplicação correta da teoria, que considera rapidez e qualidade 
dos resultados, depende de como os orbitais moleculares são tratados. Assim, uma 
base de dados, que é a forma como uma função de onda é construída da 
combinação linear de funções de onda atômicas, deve possuir o menor número 
possível de integrais, para uma maior rapidez do cálculo. Além disso, a escolha da 
função de base deve ter representação química, ou seja, a função deve ter grande 
amplitude em regiões do espaço onde a densidade eletrônica é alta, e pequena 
amplitude onde a densidade é baixa. As funções de base que originam destas 
escolhas são classificadas em primitivas e contraídas. As funções primitivas ditam a 
simetria dos orbitais, enquanto que as funções contraídas são uma combinação 
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linear de funções primitivas para dar precisão a representação do orbital. 
Obviamente, quanto mais funções são utilizadas, mais precisa é a função contraída 
e os resultados obtidos.68  
A combinação de funções primitivas e contraídas na descrição do orbital de 
valência origina uma nova classificação: (i) ξ-simples (ou mínima), uma função para 
cada orbital atômico ocupado, ex. STO-3G e MINI; (ii) ξ-dupla, duas funções para 
cada orbital ocupado de valência, ex. 6-31G, 3-21G, DZ e cc-PVDZ; e, (iii) ξ-tripla, 
três funções para cada orbital ocupado, ex. 6-311G, TZ e cc-PVTZ.68 
Uma observação importante é que existe uma distinção entre orbitais atômicos e 
funções de base em cálculos moleculares. Em geral, as posições no espaço dos 
núcleos de orbitais moleculares requerem uma flexibilidade maior do que a dos 
próprios átomos. Esta flexibilidade pode ser adicionada na forma de funções de base 
que correspondem a um número quântico de momento angular mais alto do que 
aquele que os próprios orbitais de valência possuem. Por exemplo, para um átomo 
de nitrogênio, a função, chamada de polarização, a ser adicionada é a d, enquanto 
para um átomo de hidrogênio é uma função p. As funções passam a ser notadas 
agora entre parênteses, como nos exemplos a seguir, 6-31G(d), 6-311G(d,p), 
DZ(d,p).68 
Outra função importante, para terminar a descrição das funções de base, é a 
função difusa, que permite que os elétrons mais fracamente ligados possam popular 
regiões eletronicamente menos densas. Isto possui grande importância, como pode 
ser previsto, em orbitais moleculares de alta energia de ânions, estados eletrônicos 
excitados e complexos supramoleculares. A nova notação agora pode ser 
representada nos seguintes exemplos, 6-31+G(d), 6-311++G(d), onde o + na 
primeira função indica que foi utilizada função difusa s e p, e na segunda a adição de 




De acordo com o interesse geral na área de reações intramoleculares como 
modelos de reações enzimáticas, os objetivos gerais da dissertação de mestrado 
foram avaliar: 
i. a reação de hidrólise de ésteres derivados de ácidos hidróxi-naftóicos; 
ii. o efeito da conformação do estado reagente no mecanismo das reações 
em questão. 
Dentro de um conjunto de estratégias específicas para atingir estes objetivos, 
destaca(m)-se: 
i as sínteses e caracterizações dos ácidos 1-acetóxi-2-naftóico (1Ac), 2-
acetóxi-1-naftóico (2Ac), 3-acetóxi-2-naftóico (3Ac), 8-hidróxi-1-naftóico (8OH) e 8-
acetóxi-1-naftóico (8Ac), incluindo a obtenção da estrutura cristalina; 
ii o estudo da hidrólise dos ésteres acima em diferentes pHs e em D2O, a 
avaliação de incorporação de oxigênio isotopicamente marcado, a determinação dos 
parâmetros de ativação das reações em questão; 
iii a determinação das constantes de equilíbrio de dissociação ácida dos 
ácidos 1-hidróxi-2-naftóico (1OH), 2-hidróxi-1-naftóico (2OH), 3-hidróxi-2-naftóico 
(3OH) e 8-hidróxi-1-naftóico (8OH); 
iv a obtenção da superfície de energia potencial eletrônica para os 
isômeros de rotação do 1Ac e 3Ac em nível DFT utilizando a função de base 6-

























3 MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1 Equipamentos e Sistemas Computacionais 
Os espectros de UV/VIS e as medidas cinéticas para acompanhar a reação 
de hidrólise dos compostos foram realizadas em um espectrofotômetro Cary 50 
(Varian) acoplado a um banho termostático da Microquímica, modelo MQBTC99-20, 
e a um microcomputador contendo o sistema de aquisição e tratamento de dados 
Cary WinUV 3.00. Desde que em todas as medidas foram estudadas mudanças na 
região do UV, foram utilizadas cubetas de quartzo de capacidade 3,5 ml e 1,0 cm de 
caminho ótico. 
As medidas de pH foram realizadas com um pHmetro digital Hanna, calibrado 
à temperatura ambiente com soluções padrões pHs 4,00, 7,00 e 10,00 (Carlo Erba), 
utilizando a compensação de temperatura, em cela acoplada a um banho 
termostático da Microquímica. As titulações espectroscópicas foram realizadas num 
fluorímetro Cary Eclipse (Varian) e no espectrofotômetro Cary 50. Os pontos de 
fusão foram determinados em um aparelho da marca Büchi modelo B-540. 
As medidas de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram realizadas a 
25,0 ºC em um espectrômetro Mercury 400 MHz com transformada de Fourier. 
Os espectros de Infravermelho (IV) foram realizados à temperatura ambiente 
de 25±2 ºC em um espectrômetro Varian modelo Excalibur 3100 com transformada 
de Fourier equipado com um detector do tipo MCT acoplado a um microcomputador 
contendo um sistema de aquisição e tratamento de dados. As amostras foram 
preparadas utilizando KBr para infravermelho (marca Sigma). 
Os espectros de massa dos ésteres naftóicos e dos produtos provenientes 
dos experimentos de incorporação isotópica foram realizados em um Cromatógrafo 
Líquido acoplado a um Espectrômetro de Massa da marca Shimadzu, modelo 2010 
EV operando no modo ESI negativo, com temperatura da interface, CDL e bloco em 
250, 250 e 200°C, respectivamente. O detector foi mantido a 1.50 KV, o fluxo de N2 
em 1.5 L min-1 e a fase móvel era constituída de H2O/CH3CN 1:9. Como o objetivo 
era determinar apenas a massa dos compostos, não foi utilizada a coluna de 
separação. A concentração das amostras era de aproximadamente 10-5 mol/l. No 
experimento de trapping com anilina foi utilizado um cromatógrafo gasoso marca 
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Shimadzu modelo QP-5050A equipado com uma coluna do tipo DB-5. 
Na coleta de dados para a obtenção da estrutura cristalina foi utilizado um 
difratômetro automático de raios-X para monocristais ENRAF-NONIUS modelo CAD-
4. Para a resolução e refinamento da estrutura cristalina foram empregados os 
programas SIR97 80 e SHELXL97 81, respectivamente. A estrutura molecular foi 
construída usando o programa ORTEP3 82.  
As regressões não-lineares foram realizadas com o programa de computação 
ORIGIN versão 7.5 (OriginLab, 2003) utilizando o algoritmo de Levenberg-Marquardt 




Os ácidos 1-hidróxi-2-naftóico, 2-hidróxi-1-naftóicos e 3-hidróxi-2-naftóico 
foram adquiridos da Aldrich e utilizados como recebidos (pureza 99%). O anidrido 
acético, piridina, benzeno, cloridrato de hidroxilamina, cloreto de tosila e demais 
solventes foram adquiridos comercialmente (Aldrich, Carlo Erba, Acros, Vetec e 
F.Maia) e tratados com técnicas adequadas83 quando necessário.  
Todas os experimentos para medidas cinéticos utilizaram água destilada 
como solvente e as titulações foram realizadas em água destilada e deionizada 
(condutividade < 17,3 µS cm) por um sistema de troca iônica Nanopure D-4700. A 
água deuterada (D2O) e a água enriquecida com 18O foram adquiridas da Cambridge 
Isotope, e o NaOD (40%) e o DCl (37%) foram adquiridos da Aldrich, sendo 
utilizados como recebidos.  
3.2.1 Síntese do Ácido 8-Acetóxi-1-Naftóico - 8Ac 
A síntese do ácido 8-acetóxi-1-naftóico foi realizada utilizando anidrido acético 
e ácido 8-hidróxi-1-naftóico (8OH) em meio alcalino. Como o 8OH não é disponível 
comercialmente, primeiramente preparou-se, como descrito abaixo, a 1,8-
naftolactona (8NL) que foi hidrolisada formando o ácido 8-hidróxi-naftóico, como 
descrito abaixo. 
10,32 g de 1,8-naftolactona preparada segundo método da literatura84 foram 
dissolvidos em 30 ml de etanol, adicionando-se em seguida 30 ml de uma solução 
KOH 25%. A reação foi mantida em refluxo durante 6 h (Esquema 15). Com a 
adição de HCl concentrado houve a formação de um sólido amarelo que foi 
caracterizado sem purificação extra. PF: 167,0-168,0°C (lit. 168,0-169,5°C). R. 
91,5%. δΗ (400 MHz, Acetona d6): 8,06 (1H, d, J = 8,24); 7,97 (1H, d, J=7,24); 7,55-
7,48(2H, m); 7,43 (1H, t, J = 7,76), 7,02 (1H, d, J = 7,42). δC (100,6 MHz, Acetona 
d6): 109,99; 112,64; 120,38; 124,86; 127,50; 128,45; 128,88; 132,85; 136,19; 153,46; 











     Py, reflux.
2 - TosCl
3 - H2O
1 - NaOH, H2O
3 - H2SO4
1 - KOH, EtOH,
     H2O, reflux.
2 - HCl




A síntese do ácido 8-acetóxi-1-naftóico (8Ac) foi realizada por adaptação do 
método de Chattaway 85, adicionando-se 2,1 eq de KOH para uma solução de 2,24 g 
do 8OH em 100 ml de água/gelo. Após a dissolução do material, foram adicionados 
rapidamente 1,25 eq de anidrido acético (Esquema 17). Após adição de HCl (pH 2) 
ocorreu a precipitação de um sólido marrom que foi então filtrado, dissolvido em 
acetonitrila e novamente filtrado para remover as impurezas. Dessa forma foram 
obtidos 1,31 g do 8Ac (R. 45%), composto inédito. P.f.: 123-125°C. δΗ (400 MHz, 
Acetona d6): 8,07 (1H, d, J = 7,69); 7,90 (1H, d, J = 8,43); 7,64 – 7,57 (3H,); 7,37 
(1H, d, J = 7,33); 2,32 (3H, s). δC (100,6 MHz, Acetona d6): 20,85; 110,60; 121,70; 
123,75; 126,25; 126,64; 126,88; 126,99; 130,58; 135,89; 146,39; 169,26; 171,48. 
νmax (KBr) 3060-2822 (deformação axial de OH, dímero), 1770 (deformação axial de 
C=O do éster aromático), 1685 (deformação axial de C=O do ácido, dímero),  1290 
(deformação axial de C─O do ácido, dímero) e 1207cm-1 (deformação C(=O)─O de 
acetato). m/z = 270 (16%, M-H+ + CH3CN), 229 (25%, M - H+), 187 (100%, M) 














3.2.2 Síntese do Ácido 2-Acetóxi-1-Naftóico - 2Ac 
Procedeu-se de maneira análoga à síntese do ácido 8Ac (Seção 3.2.1). A 
purificação foi realizada dissolvendo-se o material em etanol e adicionando-se água 
lentamente até o turvamento da solução, gerando um sólido branco amorfo, que 
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funde a 101,7-102,6°C. R. 60,0% δΗ (400 MHz, Acetona d6): 8,16 (1H, d, J = 8,39); 
8,07 (1H, d, J = 8,78); 8,03 (1H, d, J = 8,05); 7,91 (1H, d, J = 8,60); 7,70 (1H, t, J = 
7,43) ; 7,65 (1H, t, J = 7,51), 2,46 (3H, s). δC (100,6 MHz, Acetona d6): 20,42; 94,76; 
119,48; 123,13; 125,70; 126,65; 127,45; 127,91; 128,06; 128,93; 136,76; 148,91; 
165,39; 169,07. νmax (KBr) 3068-7075 (deformação axial de OH, dímero), 1766 
(deformação axial de C=O do éster com insaturação adjacente), 1684 (deformação 
axial de C=O do ácido, dímero),  1294 (deformação axial de C─O do ácido, dímero) 
e 1206 cm-1 (deformação C(=O)─O de acetato). m/z = 270 (14,50%, M - H+ + 
CH3CN), 229 (25%, M - H+), 187 (100%, M). (Apêndice D e E). 
3.2.3 Síntese do Ácido 3-Acetóxi-2-Naftóico - 3Ac 
Procedeu-se de maneira análoga ao método de Bergeron et al86. Uma gota de 
ácido sulfúrico concentrado foi adicionada à uma mistura em refluxo de 2,50g de 
ácido 3-hidróxi-2-naftóico e 2,38 ml de anidrido acético. Após 5 minutos, a mistura foi 
resfriada, o sólido formado foi filtrado e recristalizado em uma mistura de 
etanol/água, como descrito para síntese do 2Ac, obtendo-se assim pequenos 
cristais amarelados e finos que fundem a 183-184 °C (lit86 184-185°C). R. 87,5%. 
δΗ (400 MHz, Acetona d6): 8,69 (1H, s); 8,11 (1H, d, J = 8,43); 7,96 (1H, d, J = 8,43); 
7,69 (1H, t, J = 6,69); 7,67 (1H, s); 7,61 (1H, t, J = 7,49), 2,30 (3H, s). δC (100,6 MHz, 
Acetona d6): 21,03; 110,60; 121,76; 127,40; 127,95; 129,75; 129,86; 131,47; 134,30; 
136,55; 148,18; 165,80; 170,20. νmax (KBr) 3084-2800 (deformação axial de OH, 
dímero), 1764 (deformação axial de C=O do éster com insaturação adjacente), 1700 
(deformação axial de C=O do ácido, dímero),  1294 (deformação axial de C─O do 
ácido, dímero) e 1207 cm-1 (deformação C(=O)─O de acetato). m/z = 270 (17,80%, 
M - H+ + CH3CN), 229 (25%, M - H+), 187 (100%, M). (Apêndice F e G). 
3.2.4 Síntese do Ácido 1-Acetóxi-2-Naftóico - 1Ac   
A síntese do ácido 1-acetóxi-2-naftóico foi realizada seguindo o procedimento 
descrito para a preparação do 3Ac (Seção 3.2.3). A purificação foi feita em 
etanol/água, gerando cristais opacos que foram filtrados e submetidos à 
difratometria de raios-X. P.f. 138-139°C. R. 75,5%. δΗ (400 ΜHz, Acetona d6): 8,16 
(1H, d, J = 8,20); 8,07 (1H, d, J = 8,78); 8,03 (1H, d, J = 7,62); 7,91 (1H, d, J = 8,79); 
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7,70 (1H, t, J = 7,43); 7,65 (1H, t, J = 7,65), 2,46 (3H, s). νmax (KBr) 3080-2600 
(deformação axial de OH, dímero), 1766 (deformação axial de C=O do éster com 
insaturação adjacente), 1683 (deformação axial de C=O do ácido, dímero),  1296 
(deformação axial de C─O do ácido, dímero) e 1207 cm-1 (deformação C(=O)─O de 
acetato). m/z = 270 (4,60%, M - H+ + CH3CN), 229 (32,5%, M - H+), 187 (100%, M). 
(Apêndice H e I). 
  
41 
3.3 Medidas Cinéticas 
As reações foram iniciadas pela adição de alíquotas de 20 µL da solução 
estoque dos substratos (0,01 M em acetonitrila e estocadas em freezer) em 3 ml da 
solução tampão no pH desejado, de modo que a concentração inicial dos substratos 
em solução foi igual a 66,6 µM. Na faixa de pH 2 a 11 foram utilizados tampões 
orgânicos e inorgânicos (ácido cloro-acético/cloro-acetato de potássio, ácido 
acético/acetato de potássio, hidrogenofosfato de potássio/fosfato de potássio, 
hidrogenocarbonato de potássio/carbonato de potássio). Abaixo e acima desses 
valores foram utilizadas soluções de HCl e KOH padronizados. A força iônica foi 
mantida em 1 em todas as medidas cinéticas com a adição de KCl. O pH foi 
verificado no final de cada corrida cinética. 
Para obtenção dos parâmetros de ativação a pH 6 utilizou-se o tampão HPO4-
/PO42- pois o mesmo possuí pKa próximo de 6 numa faixa ampla de temperatura87. 
O aparecimento dos produtos foi acompanhado em comprimentos de ondas 
específicos (veja abaixo) por no mínimo 5 t1/2. A partir dos gráficos de absorbância 
em função do tempo e utilizando a Equação 11 foi possível determinar o valor das 
constantes de velocidade. 
)( ktot eAAAA −∞∞ −+=  (11) 
 
onde Ao, A∞ e At representam absorbância inicial, final e no tempo t, 
respectivamente. 
Para a medida do efeito isotópico do solvente a 45°C o pH foi mantido em 6 
utilizando a Equação 1288. 
30,0−= pHpD  (12) 
3.3.1 Hidrólise do Ácido 1-Acetóxi-2-Naftóico 
Na Figura 6a e b estão apresentados os espectros sucessivos de UV-VIS 
para a reação de hidrólise do 1Ac em pH 5,00 e pH 2,60, respectivamente. As 
constantes cinéticas foram obtidas em dois comprimentos de onda: 344 nm para 
reações acima de pH 3,40; 314 nm para reações abaixo desse pH. Pode-se 
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observar que os espectros sucessivos em pH 2,60 (Figura 6b) indicam que duas ou 
mais reações ocorrem consecutivamente e devido a isso os pontos isosbésticos não 
aparecem de forma clara. 
 
 (a) (b) 
Figura 6 – Espectros sucessivos de UV-VIS para a reação de hidrólise do 1Ac a 
45°C, µ=1, pH 5,00 (a) e 2,60 (b).  
Na faixa de pH acima de 3,40 o gráfico de absorbância vs tempo corresponde 
perfeitamente ao de uma reação de primeira-ordem (Figura 7a). Porém, abaixo de 
pH 3,40 a hidrólise do 1Ac é seguida de uma reação de descarboxilação (Esquema 
18) comum em ácidos carboxilícos. Na faixa ácida o produto reacional é instável, o 
que fica evidente no gráfico de absorbância vs tempo em 344 nm e a fim de se obter 
a constante de velocidade, deve-se acompanhar a reação em 321 nm, que 
corresponde ao ponto isosbéstico da reação de descarboxilação (Figura 7b).   































Figura 7 – Plote da absorbância vs tempo para a reação de hidrólise do 1Ac, µ=1 e 













O Esquema 18 pôde ser deduzido pelo fato de que após 5000 minutos de 
reação a pH 2,60 e 45°C o espectro de UV-VIS observado apresenta uma banda em 
322 nm, num espectro idêntico ao do α-naftol (Figura 8). 












Figura 8 – Espectro de UV-VIS da (a) reação de hidrólise do 1Ac a 45°C, µ=1, pH 
2,60 e t=5000 min e (b) α-Naftol em pH 2,00, 25°C. 
3.3.2 Hidrólise do Ácido 2-Acetóxi-1-Naftóico 
De forma semelhante ao 1Ac, em pH ácido a reação de hidrólise do 2Ac é 
seguida da liberação de CO2, dessa forma nos espectros sucessivos de UV-VIS os 
pontos isosbésticos aparecem de forma clara apenas acima de pH 3 (Figura 9a) e a 
reação pode ser acompanhada em 333 nm. Na faixa abaixo desse pH o 
comprimento de onda mais adequado para seguir a reação é 328 nm, que 




 (a) (b) 
Figura 9 – Espectros sucessivos de UV-VIS para a reação de hidrólise do 2Ac a 
45°C, µ=1, pH 8,50 (a) e 0,50 (b). 






















 (a) (b) 
Figura 10 – Plote da absorbância vs tempo para a reação de hidrólise do 2Ac, µ=1 e 
45°C em pH 8,50 (a) e pH 0,51 (b).  
O espectro da reação após 900 min a 45°C e pH 0,50 corresponde ao do β-
naftol, produto da descarboxilação do ácido 2-hidróxi-1-naftóico (Figura 11). 











Figura 11 – (a) Espectros de UV-VIS da reação de hidrólise do 2Ac em pH 0,50, 
45°C após 900min; (b) espectro de UV-VIS do β-Naftol em pH 2,00.   
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3.3.3 Hidrólise do Ácido 3-Acetóxi-2-Naftóico 
Nas reações de hidrólise do 3Ac não foram observadas reações 
consecutivas. Na faixa de pH menor que 3,00 o aparecimento do produto foi 
acompanhado em 362nm (Figura 12a). Acima desse valor utilizou-se o comprimento 
de onda de 352nm (Figura 12b). 
 
 (a) (b) 
Figura 12 – Espectros sucessivos de UV-VIS para a reação de hidrólise do 3Ac a 
45°C, µ=1, pH 4,40 (a) e 0 (b). 
3.3.4 Hidrólise do Ácido 8-Acetóxi-1-Naftóico 
Os espectros sucessivos de UV-VIS da reação de hidrólise do 8Ac 
apresentaram um comportamento semelhante ao do 1Ac e 2Ac, com a existência de 
duas reações consecutivas e ausência de pontos isosbésticos claros em todas as 




Figura 13 – Espectros sucessivos de UV-VIS para a reação de hidrólise do 8Ac a 
45°C, µ=1, pH 6,30 (a) e 2,60 (b). 
A primeira reação observada corresponde à formação da 1,8-Naftolactona 
(8NL) e a segunda sua hidrólise para formar o ácido 8-hidróxi-1-naftóico (8OH) 
(Esquema 19). O aparecimento do produto (8NL) pôde ser acompanhado seguindo 
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a reação nos pontos isosbésticos da segunda reação. Dessa forma, em pH inferior a 
2,60 a reação foi seguida em 330 nm (Figura 14a) e acima desse valor de pH as 










































 (a) (b) 
Figura 14 – Plote da absorbância vs tempo para a reação de hidrólise do 8Ac, µ=1 e 
45°C em pH 2,60 (a) e pH 6,30 (b).  
A identificação da lactona pôde ser feita através de espectrometria de UV-
VIS, 1H RMN, IV (νmax 1780, 1230 cm-1)  e cromatografia de camada delgada após 
800 minutos de reação a pH 6,00, onde, segundo a Figura 14b,  a concentração da 
8NL é máxima. Para a espectrometria de ressonância magnética nuclear de 
hidrogênio, IV e cromatografia em camada delgada procedeu-se da seguinte forma: 
tomou-se 20 mg do reagente (8Ac) em 5 ml de solução tamponada em pH 6,00 e 2 
ml de THF; a reação foi aquecida a 45°C por 13 horas e a seguir extraída com 2 
porções de 10 ml acetato de etila.  O solvente foi evaporado e o resíduo submetido 
às análises correspondentes. Na Figura 15 está apresentado o espectro de 1H RMN 
onde os valores de δ encontrados estão cerca de 0,10 ppm deslocados para um 





8,05; 8,07, CDCl3) provavelmente devido ao fato de que em sistemas aromáticos a 
ocorrência de pi stacking pode deslocar os sinais em função da concentração da 
amostra89.   






































Figura 15 – Espectro de 1H RMN (400MHz, CDCl3) da 8NL obtida a partir da reação 




3.4 Estudo de Incorporação de H2O18 
O procedimento realizado foi semelhante ao de Fersht e Kirby37. Em uma 
ampola de vidro com capacidade para 1 ml foram dissolvidos 5 mg do éster e 82 mg 
de acetato de sódio em 0.6 ml de H2O18 20%, 0.1 ml de HCl 1M e 0.2 ml de THF. A 
ampola foi lacrada e incubada a 45°C por no mínimo 5 t1/2 utilizando o valor das 
constantes cinéticas a pH 4,80. Após esse período a solução foi diluída e submetida 
à analise de LCMS. Para o éster 2Ac, o procedimento também foi realizado 
utilizando-se solução de HCl 0,05M (pH 1,30). 
Como controle, o mesmo procedimento foi repetido utilizando os respectivos 
hidróxi ácidos utilizados na síntese dos ésteres naftóicos.  
3.5 Titulações Espectrofotométricas 
As determinações de absorvância para o 8OH e intensidade de fluorescência 
para o 1OH, 2OH e 3OH foram realizadas em função dos pHs de soluções 66,6 µM, 
sendo a temperatura mantida em 25°C, a força iônica em 1 com adição de KCl e o 
pH modificado com adição de pequenas alíquotas de HCl ou KOH na faixa de pH 2 a 
12. Acima de pH 12 e abaixo de pH 2, foram preparadas soluções dos compostos 
em KOH ou HCl padronizado, respectivamente. 
A determinação dos valores dos equilíbrios para a primeira e segunda 
dissociação foi realizada a partir do gráfico da absorbância ou intensidade de 













































P: propriedade observada; 
χi: fração molar da espécie “i” 
A, B, C: constantes; 




































































Figura 16 – Curvas de titulação fluorimétricas do (a) 1OH, (b) 2OH, (c) 3OH e 















3.6 Cristalografia de Raios-X 
A estrutura cristalina do 1Ac foi obtida a temperatura ambiente (293 K), 
utilizando-se a radiação Kα do Mo (λ = 0,71073 Å) obtida através de um 
monocromador de grafite. Os átomos de H ligados aos carbonos foram adicionados 
segundo as suas posições calculadas, com distância C-H de 0,96 Å (CH3) ou 0,93 Å 
(CHAr) e Uiso(H) = 1,2Ueq(C) ou 1,5 Ueq(C) para grupo metila. O átomo de H do grupo 
ácido foi localizado pelo mapa de Fourier e tratado com Uiso(H) = 1,2Ueq(O). 
Os parâmetros da cela unitária foram determinados por 25 medidas com 
reflexões centradas na região de 5,4 a 16,9º e refinadas pelo método de mínimo-
quadrados. A técnica de varredura ω-2θ foi utilizada na coleta de 2667 reflexões, 
que foram contidas em 1/8 da esfera de Ewald. O controle da intensidade foi 
realizado utilizando três reflexões padrões, as quais foram medidas a intervalos 
regulares, possibilitando assegurar que não houve perda significativa de intensidade 
durante a coleta dos dados. As intensidades coletadas foram corrigidas para efeitos 
de polarização e Lorentz.90 A estrutura foi resolvida por métodos diretos80 e foi 
refinada pelo método de mínimo-quadrados.81 Outras informações relevantes foram 
dadas na seção de equipamentos ou estão na Tabela 2. As tabelas de coordenadas 
atômicas fracionais e de parâmetros de deslocamento isotrópico ou equivalente, 
parâmetros de deslocamento atômicos, parâmetros geométricos e de geometria de 
ligação de hidrogênio podem ser encontradas na ref.91 recentemente publicada.  
Tabela 2 - Dados cristalográficos e parâmetros de refinamento para a estrutura do 1Ac.
  
Fórmula empírica C13H10O4 
Peso molecular 230,21 
Temperatura 293(2) K 
Comprimento de onda 0,71073 Å 
Sistema cristalino Triclínico 
Grupo espacial P-1 
Dimensões da cela unitária a = 7,569(1) Å; b = 8,498 (1) Å; c = 8,892 (1) Å 
Volume 560,27 (12) Å3 
Z, Densidade calculada 2, 1,365 g/cm3  
Coeficiente de absorção 0,275 mm-1 
F(000) 240,0 
Tamanho do cristal 0,50 x 0,23 x 0,13 mm3 
Intervalo de θ 5,4 – 16,9º 
Intervalo dos índices h, k, l -9≤h≤9 ; -9≤k≤10; -10≤l≤0 
Reflexões coletadas/únicas 2124/1987 (Rint = 0,0291) 
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Correção de absorção Nenhum 
Método de refinamento  Mínimos quadrados de matriz completa em F2 
Reflexões com I>2σ(I) 1516 
R[F2 > 2σ(F2)]  0,038 
wR(F2) 0,116 
3.7 Metodologias Computacionais 
Os cálculos teóricos foram realizados com o programa Gaussian 03 (G03) 
implementado para sistemas Linux.92 Para construção da superfície de energia 
potencial (SEP) os critérios de convergência foram definidos para “opt=loose” (força 
para um RMS de 0,0017 u.a. e deslocamento máximo de 0,01 u.a.). Para a obtenção 
dos mínimos globais foi utilizado o critério de otimização normal (força para um RMS 
de 0,00030 u.a. e deslocamento máximo de 0,0018 u.a.) e após a otimização em 
fase gasosa a estrutura foi re-otimizada utilizando o método de solvatação (água) do 
continuum polarizado (PCM)93 com as opções padrões do programa. 
Para obtenção do mínimo global e construção da SEP foi utilizado o funcional 
de densidade híbrido B3LYP utilizando a função de base 6-31G, adicionando uma 
função difusa e uma função de polarização aos átomos de C e O (6-31+G(d) (5D)). 
Ainda em relação à obtenção da SEP, foi utilizada a opção modred. Dessa forma 
pode-se variar constantemente a geometria de entrada da molécula, definindo o 
número de vezes que determinado incremento será feito a um parâmetro estrutural. 
No presente trabalho foram variados simultaneamente dois ângulos diedros 
da estrutura molecular, com incrementos de 7 a 12°, obtendo-se assim 
aproximadamente 600 rotâmeros por composto. Abaixo está um exemplo de input 
(arquivo de entrada para cálculo) para obtenção da SEP (Figura 17). As duas 
últimas linhas requisitam que os diedros formados entre os átomos 8, 7, 11, 13 e 8, 
14, 15, 17 sofram 10 e 12 rotações de 5 e 10°, respectivamente, no sentido positivo. 
Maiores informações em relação à opção utilizada encontram-se no manual do 




#p b3lyp/6-31+G* opt=(loose,modred) 
 
2Ac - Scan 
 
 -1 1 
 C    3.605979    1.119592    0.435311 
 C    2.258059    1.320842    0.221573 
 C    1.382871    0.227157   -0.043500 
 C    1.947401   -1.093858   -0.103233 
 C    3.343124   -1.264715    0.120126 
 C    4.158089   -0.185855    0.387638 
 C   -0.026849    0.417913   -0.234366 
 C   -0.787895   -0.706538   -0.490614 
 C   -0.248699   -2.005874   -0.585469 
 C    1.100634   -2.198837   -0.389172 
 C   -0.691730    1.815222   -0.151794 
 O   -1.649454    1.899458    0.659587 
 O   -0.196870    2.693820   -0.899239 
 O   -2.158801   -0.532905   -0.737417 
 C   -3.022138   -0.657264    0.316481 
 C   -4.284484    0.116139    0.045433 
 O   -2.791628   -1.315983    1.306296 
 H    4.253669    1.970771    0.636249 
 H    1.833393    2.318848    0.225130 
 H    3.756735   -2.271730    0.076801 
 H    5.223124   -0.332948    0.558365 
 H   -0.915078   -2.836811   -0.799627 
 H    1.530220   -3.197557   -0.444902 
 H   -5.073139   -0.196711    0.733549 
 H   -4.035813    1.172576    0.204551 
 H   -4.605274   -0.005102   -0.994423 
 
8 7  11 13 S 10 5.0 
8 14 15 17 S 12 10.0 
 
 













4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Em todos os casos estamos interessados na reação de hidrólise dos ésteres 
dos ácidos acetoxi naftóicos e, primeiramente serão discutidos os resultados 
cinéticos para então dar prosseguimento aos estudos de marcação isotópica, 
titulações espectrofotométricas, análise cristalográfica e finalmente cálculos teóricos. 
4.1 Reação de Hidrólise dos Ésteres Carboxi-Naftóicos 
 Na Figura 18 estão apresentados os resultados cinéticos da reação de 
hidrólise dos compostos 1Ac, 2Ac, 3Ac e 8Ac a 45°C e µ=1. Em todos os casos 
pôde-se observar efeitos catalíticos correspondentes à catálise ácida específica e à 
promoção básica específica. Na região entre pH 2 e pH 8, o éster 2Ac é o único em 
que a forma protonada do éster é a mais reativa. Para o restante dos compostos, o 
aumento da velocidade a partir de pH próximo de 2,00 indica que o grupo carboxilato 
atua como catalisador da reação, apesar da forma protonada do éster apresentar a 
carbonila mais ativada por efeitos eletrônicos. 


















Figura 18 – Gráfico da constante de velocidade observada para a hidrólise dos 
ésteres 1Ac, 2Ac, 3Ac e 8Ac em função do pH, 45°C e µ=1. As linhas teóricas foram 
traçadas utilizando a Eq. 4. 
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A partir dos resultados cinéticos, o seguinte esquema reacional pode ser 
proposto, onde o grupo COO- pode atuar como catalisador básico geral ou 
catalisador nucleofílico e o grupo COOH pode atuar como catalisador ácido geral ou 
catalisador nucleofílico (Esquema 20). No presente trabalho a discussão será 



































Para o cálculo das constantes kb, ka, kH+ e kOH- foi utilizada a Equação 14, 
derivada do esquema reacional acima. 
ABobs ABOHH kkOHkHkk χχ +++= −+ −+ ][][  (14) 
 
onde, 
 kH+: constante para a catálise ácida específica, caminho i (Esquema 20); 
 
kOH-: constante para a catálise básica específica, caminho iv; 
 
ka: constante para a catálise ácida geral ou nucleofílica, para o ataque do 
COOH, caminhos ii ou iii; 
 
kb: constante para a catálise básica geral ou nucleofílica para o ataque do 
COO-; caminhos v ou vi;
 
 
χA e χB: fração molar da espécie neutra ou aniônica do éster, respectivamente. 
 
Na Tabela 3 estão as constantes calculadas bem como as constantes de 
dissociação do grupo ácido dos ésteres naftóicos. Os valores de pKa encontrados 
foram obtidos utilizando a Eq. 14 através do ajuste não linear dos dados.  
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Tabela 3 – Constantes cinéticas para a hidrólise dos ésteres naftóicos a 45°C e µ=1(KCl) 
calculadas a partir da Eq. 4 (valores encontrados apresentaram um erro menor do que 5%). 
Éster pKaCOOH ka/s-1 kb/s-1 kOH-/ l.mol-1.s-1 k+H/ l.mol-1.s-1 
1Ac 2,82 - 8x10-5 0.17 4x10-5 
2Ac 2,96 9x10-5 7x10-6 2.12 3x10-4 
3Ac 3,54 - 2x10-5 0.77 2x10-4 
8Ac 3,36 - 10-4 0.76 10-4 
 
Exceto para o 2Ac, os valores de kOH- são inferiores ao do acetato de fenila 
(kOH- = 1,26 l.mol-1.s-1) indicando que a carbonila do éster está menos ativada, 
provavelmente devido ao efeito eletrônico do grupo COO- vizinho.94 Porém, para 
todos os compostos estudados, as constantes de velocidade da reação em pH 
próximo à neutralidade são superiores ao valor para a hidrólise do acetato de fenila. 
No caso do 2Ac, composto que apresenta o menor valor de kb, a reação é em torno 
de 44 vezes mais rápida do que no caso do acetato de fenila55 e para o 1Ac a 
reação é cerca de 430 vezes mais rápida. Fica evidente que o grupo COO- 
desempenha um papel fundamental para a catálise na reação de hidrólise do 
ésteres naftóicos.  
No caso do éster 2Ac, a forma ácida é quase 13 vezes mais reativa que a 
forma básica. Esses resultados indicam que existem grandes diferenças no 
mecanismo de hidrólise desses ésteres, e a origem dessas diferenças podem ser 
provenientes de efeitos eletrônicos ou de conformação.  
Como proposto no Esquema 20, nos sistemas estudados o grupo COO- pode 
atuar de duas maneiras distintas, ativando uma molécula de água no estado de 
transição ou ainda atuando como um catalisador nucleofílico (Esquema 21). Esses 
mecanismos são cineticamente indistinguíveis, porém devem possuir entropias de 
















Dessa forma, foram determinadas as constantes de velocidade para reação 
de hidrólise na região do patamar (pH 6,00) em diferentes temperaturas (Figura 19). 
Os parâmetros de ativação foram calculados utilizando-se a equação de Eyring e 
encontram-se na Tabela 4 juntamente com os valores de efeito isotópico do 
solvente. 























































k B‡‡obs ln1ln  
Figura 19 – Gráfico de ln(kobs/T) vs T-1 para a reação de hidrólise dos ésteres 1Ac, 
2Ac, 3Ac e 8Ac em pH 6,00, µ=1 (KCl) e tampão fosfato 0,01mol/l. Abaixo da figura está a 









Tabela 4 – Parâmetros de ativação e efeito isotópico do solvente (55°C) para a reação de 
hidrólise dos ésteres naftóicos, pH 6,00 e µ=1 (KCl).  
Éster ∆H‡, kJ/mol ∆S‡, J/mol.K ∆G‡, kJ/mol (25°C) kH2O/kD2O 
1Ac 112,36 ± 3,89 29,89 ± 11,79 103,45 ± 7,40 1,16 
2Ac 83,31 ± 3,93 -81,14 ± 11,95 107,50 ± 7,49 2,31 
3Ac 80,05 ± 1,75 -86,27 ± 5,39 105,77 ± 3,36 2,42 
8Ac 103,12 ± 3,88 -1,80 ± 13,38 103,66 ± 7,88 1,16 
 
Os valores de entropia de ativação obtidos indicam que nos sistemas 
estudados, os compostos 1Ac e 8Ac podem ser caracterizados com entropias de 
ativação baixas em relação ao 2Ac e 3Ac, indicando que provavelmente nessas 
reações o solvente não participa diretamente e o efeito da solvatação é o mesmo no 
estado reagente e estado de transição. Além disso, os valores encontrados sugerem 
uma reação do tipo unimolecular, onde o grupo COO- atua como nucleófilo 
(Esquema 22).  No caso do 1Ac e 8Ac a etapa lenta pode ser tanto a formação 
quanto a decomposição do intermediário tetraédrico, porém essa distinção só pode 
ser feita utilizando ferramentas do tipo relações lineares de energia livre, o que está 
além do escopo do presente trabalho. Além disso, a existência de tal intermediário 
ainda é motivo de muita discussão e o mecanismo pode ainda seguir o mecanismo 
do tipo concertado. Alguns resultados de nosso laboratório indicam que na reação 
de hidrólise da aspirina catalisada por α-nucleófilos o estado de transição é do tipo 



















O mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular para os ésteres 1Ac e 
8Ac está de acordo com o efeito isotópico observado. O valor de 1,16 indica 
ausência de transferência de prótons no estado de transição.  Além disso, como 
discutido no item 3.3.4, a hidrólise do 8Ac leva à formação da 8NF, confirmando a 
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proposta de catálise nucleofílica. A partir dos resultados obtidos, o mecanismo de 
















A proposta de que a hidrólise do anidrido 1An formado a partir do 1Ac 
(Esquema 22) é a etapa rápida poderia ser comprovada pela adição de anilina que 
reage com o anidrido mixto e forma acetanilida, sem alterar significativamente a 
velocidade da reação em pH 6,00 (Figura 20). Já a adição de anilina na reação de 
hidrólise do anidrido acético acelera a reação significativamente, com um valor de 
kAn (coeficiente angular de kobs vs [anilina]) de 18,1 l.mol-1.s-1.95 No caso do 1Ac esse 
valor é de 2,8x10-4 l.mol-1.s-1, muito próximo do valor de 1,5x10-4 l.mol-1.s-1 para a 
reação da piperidina com aspirina.96 Logo o valor encontrado refere-se à aceleração 
devido à catálise básica geral na hidrólise do 1Ac e não da catálise nucleofílica 
sobre o 1An (Esquema 24).  
















Figura 20 – Plote de kobs para reação de hidrólise do 1Ac vs pH da solução (■) e vs a 










Como prova de que a anilina reage com o anidrido 1An formado, a reação foi 
repetida em escala semi-preparativa (10 mg do 1An) em água e na presença de 
0,02 mol/l de anilina a pH 6,00 (tampão fosfato). Após a completa hidrólise do 1Ac 
os produtos foram extraídos e analisados por GC-MS. Como produtos foram 
encontrados, entre outros, a acetanilida que é proveniente do ataque nucleofílico da 
anilina sobre o anidrido 1An. No Apêndice J estão apresentados os espectros de 
massas da acetanilida proveniente da reação (tempo de retenção 14,9 a 15,7 min) e 
da acetanilida padrão (mesmo tempo de retenção). 
Os valores de entropia de ativação calculados para a reação de hidrólise dos 
ésteres 2Ac e 3Ac correspondem a uma reação onde no estado de transição há 
uma maior organização em relação ao estado reagente, provavelmente refletindo o 
envolvimento de solvente. Os valores de ∆S‡ e ∆H‡ na Tabela 4 para a hidrólise dos 
ésteres 2Ac e 3Ac, são muito similares daqueles descritos para a reação de 
hidrólise da aspirina37 os quais são de -94,05 J/mol.K e 76,75 kJ/mol. Além disso, o 
valor do efeito isotópico do solvente em torno de 2,3-2,4 é típico de reações que 
acontecem via catálise básica geral na etapa limitante da velocidade da reação 
















Apesar da interpretação das entalpias de ativação não ser algo simples e 


























Como será visto mais adiante, os sistemas 1Ac e 8Ac são mais rígidos devido a 
peculiaridades estruturais. Dessa forma, a orientação necessária para atingir o 
estado de transição demanda uma maior energia em relação aos ésteres 2Ac e 
3Ac, porém esse desfavorecimento entálpico é compensado pela pequena perda 
entrópica.  
Ainda no caso do 2Ac, o grupo COOH possui papel importante em regiões 
ácidas, atuando como um catalisador ácido geral ou ainda nucleofílico. O 
mecanismo nesse caso não foi completamente estudado no presente trabalho, 
porém três propostas podem ser sugeridas: estabilização do grupo de partida (i); 
ativação da carbonila (ii); catálise ácida geral seguida de ataque nucleofílico (iii) 
(Esquema 26). Os experimentos de marcação isotópica excluem a possibilidade de 



















4.2 Estudo de Marcação Isotópica 
De acordo com o discutido anteriormente, as moléculas de água do solvente 
desempenham papéis diferentes em cada um dos sistemas estudados. Para 
confirmar os mecanismos propostos, foram realizados experimentos em soluções 
aquosas contendo aproximadamente 20% (m:m) de H2O18.  A incorporação de 
oxigênio marcado indica a formação de algum anidrido durante o curso reacional. No 
esquema está ilustrado o caso da hidrólise do acetato de fenila e do anidrido fenil 
acético. No primeiro caso (i), o produto de hidrólise não apresentaria incorporação 






























Na Figura 21 está apresentado o espectro de massas do produto de hidrólise 
do 1Ac após aproximadamente 5t1/2, pH 4,80 e 45°C. Em água normal, o pico de 
massa 189 apresenta-se com abundância de 1,8%. Já a reação na presença de O18 
eleva a abundância desse fragmento para 22,4%. Dessa forma a incorporação de 











































Figura 21 – Espectro de massas do produto de hidrólise do 1Ac após 5t1/2, pH 4,80 e 
45°C. Barras pretas correspondem à reação em água normal. Barras hachuradas 
correspondem à reação em água marcada. 
Na Figura 22 está o espectro de massas do produto de hidrólise do 3Ac, nas 
mesmas condições da Figura 19. A abundância do pico de massa 189 é 
praticamente a mesma em água normal ou marcada. Dessa forma fica praticamente 
excluída a participação do grupo carboxilato como nucleófilo na reação de hidrólise 
do 3Ac. Devido às semelhanças nos parâmetros de ativação e efeito isotópico do 
solvente, a mesma afirmação é válida para o éster 2Ac. 































Figura 22 - Espectro de massas do produto de hidrólise do 3Ac após 5t1/2, pH 4,80 e 
45°C. Barras pretas correspondem à reação em água normal. Barras hachuradas 
correspondem à reação em água marcada. 
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4.3 Titulações Espectroscópicas 
Como discutido na introdução do trabalho, o efeito eletrônico do grupo de 
saída pode ser fundamental nos mecanismos de reações de hidrólise. No caso da 
hidrólise da aspirina, o mecanismo de catálise nucleofílica não ocorre devido ao alto 
pKa do grupo de saída. Na Tabela 5 estão os valores de pKa1 e pKa2 dos ácidos 
hidróxi-naftóicos determinados utilizando espectrometria de UV-VIS ou de 
fluorescência.  
Tabela 5 – Valores de pKa1 e pKa2 dos ácidos hidróxi-naftóicos determinados por 
titulação espectrofotométrica a 25°C e µ=1(KCl).  
Ácido pKa1 pKa2 
1OH 2,48 ± 0,01 13,02 ± 0,02 
2OH 2,69 ± 0,05 9,83 ± 0,02 
3OH 2,36 ± 0,06 12,52 ± 0,01 
8OH 3,32 ± 0,04 11,90 ± 0,02 
 
É importante notar os altos valores de pKa2 para os ácidos 1OH, 8OH e 3OH e 
o valor relativamente baixo no caso do 2OH. Apesar das determinações terem sido 
realizadas a 25°C, a tendência observada pode ser utilizada para a análise à 
temperaturas mais elevadas. Dessa forma, seguindo as observações de Gold66, 
provavelmente o 2Ac deveria ser hidrolisado segundo o mecanismo de ataque 
nucleofílico devido ao maior poder de fuga do grupo de saída. Tomando o mesmo 
raciocínio, a hidrólise do 1Ac provavelmente seguiria o mecanismo de catálise 
básica geral. Porém esses não foram os resultados observados.  
O mecanismo de hidrólise dos ésteres estudados não apresenta correlação 
direta com a estabilidade do grupo de saída, provavelmente em função de que os 
valores elevados de pKa devem-se a um efeito típico de esponja de prótons e não a 
efeitos eletrônicos. Como será visto adiante, a dependência maior do mecanismo 
das reações reside nos efeitos conformacionais de orientação e a probabilidade 
dessa orientação ser adotada. 
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4.4 Cálculos Computacionais 
 A eficiência das reações intramoleculares tem alta dependência com a 
posição relativa dos grupos que reagem60 e do tempo que esses grupos 
permanecem numa distância própria para a reação.61 Para avaliar esses dois efeitos 
foram realizados dois tipos de cálculos distintos: no primeiro foi obtida a estrutura do 
confôrmero mais estável em fase aquosa (PCM); no segundo foi realizado o 
mapeamento energético de todas as conformações possíveis para o 1Ac e 3Ac em 
função dos ângulos diedros formados entre o plano do anel e os planos da carbonila 
do éster e carbonila do grupo carboxilato. 
O uso do modelo do continuum polarizado é importante no caso de moléculas 
carregadas. Átomos carregados em fase gasosa são muito menos estáveis do que 
em fase aquosa, logo a geometria molecular pode ser bastante distinta nesses dois 
ambientes. Apesar do PCM não descrever interações específicas entre o soluto e as 
moléculas de água da primeira camada de solvatação, o modelo mostra-se de fácil e 
prática implementação, fazendo com que os resultados teóricos aproximem-se um 
pouco mais do resultado “real” em solução.98 
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4.4.1 Análise do Mínimo Global 
Na Figura 23 estão dispostas as estruturas do mínimo global em nível DFT-
B3LYP/6-31+G(d)/SCRF-PCM. Os átomos de hidrogênio foram ocultados para uma 
maior clareza. Os principais parâmetros geométricos calculados estão dispostos na 
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Figura 23 – Estruturas otimizadas em nível B3LYP/6-31+G(d)/SCRF-PCM dos 
ésteres 1Ac (a), 2Ac (b), 3Ac (c) e 8Ac (d). Os átomos de carbono e oxigênio estão 
representados pelas cores cinza claro e escuro, respectivamente.  
Tabela 6 – Parâmetros geométricos principais das estruturas otimizadas em nível B3LYP/6-
31+G(d)/SCRF-PCM dos ésteres naftóicos. 
Parâmetro 1Ac 2Ac 3Ac 8Ac 
O1—C1, Å 2,94 3,60 3,04 3,07 
















A Tabela 6 mostra uma distância O1—C2 para o 2Ac muito superior à do éster 
1Ac. Segundo Bruice39, em um NAC essa distância deve ser menor do que 3,2 Å. 
Logo este fator pode ser o responsável pela distinção no mecanismo de hidrólise 
dos ésteres 1Ac e 2Ac. Além disso, o ângulo formado entre os átomos O1, C2 e O3 
indica um favorecimento para o ataque nucleofílico no caso do 1Ac, que está dentro 
do cone de mais ou menos 15° em relação aos 110° definidos por Bürgi e Dunitz. 99 
No caso do éster 3Ac, o ângulo O1—C2—O3 está no limite dos 15° e a 
distância O1—C2 é 0,10 Å maior do que para o éster 1Ac. Apesar dessa distância ser 
de 3,07 Å no 8Ac, o ângulo O1—C2—O3 está muito próximo do ângulo ideal previsto 
de 110°.99 O valor observado pode também ser correlacionado ao ângulo de 105° 
definido para um NAC (Figura 3). 
Como mencionado na introdução, nos sistemas do tipo 1,8-naftálicos 
geralmente ocorre grande interação repulsiva entre os grupos ancorados ao anel. No 
caso do 8Ac, este efeito pode ser observado no ângulo formado entre o carbono a, 
b e c (Figura 24). O ângulo esperado para um carbono de hibridação sp2 é de 120°, 
porém o ângulo observado foi 124,64°. Além disso, o oxigênio ligado ao anel está 
0,08 Å fora do plano médio do anel. Essas deformações podem aumentar a energia 
da molécula devido à uma diminuição da ressonância em relação ao produto 8NL, 
que é um sistema com alta planaridade, aumentando assim a reatividade para a 
reação de ataque intramolecular. 
 
 
Figura 24 – Ângulo de 124,64° entre os carbonos do carboxilato, α e terciário devido 






4.4.2 Análise da Superfície de Energia Potencial 
O procedimento para a construção da superfície de energia potencial foi 
realizado com os ésteres 1Ac e 3Ac, que representam os dois tipos de mecanismos 
observados: catálise nucleofílica e básica geral. Nos gráficos de superfície de 
energia, os valores de ângulos negativos ou positivos referem-se apenas ao sentido 
da rotação em relação ao plano do anel, sendo no entanto equivalentes. Assim, um 
diedro de -10° possuí a mesma energia de um diedro de +10°. 
No Esquema 28 estão representadas as estruturas das moléculas juntamente 
com a numeração utilizada nos gráficos de energia potencial. Os diedros formados 
pelos átomos 1,2/3,4 (diedro éster) e 3,4/5,6 (diedro carboxilato) foram variados de 0 
a 180°. No Esquema 29 estão apresentadas as estruturas dos compostos com o 
diedro éster em 0 e 180°. No caso do grupo carboxilato, o ângulo de 0 e 180° 
































































Na Figura 25 está apresentada a superfície de energia potencial do 1Ac em 
nível B3LYP/6-31+G(d) na ausência de solvente. As energias são relativas à energia 
do mínimo global e correspondem a um ∆E eletrônico, haja vista que não foram 
feitas as correções para as energias de repulsão nuclear do ponto zero, o que seria 
um “ato heróico” devido ao acréscimo acentuado no tempo de cálculo.  
 
Figura 25 – Superfície de energia potencial do 1Ac em função dos ângulos diedros 
do grupo éster e carboxilato em relação ao plano do anel. As energias são relativas à 
energia do mínimo global e correspondem à diferença de energia eletrônica. 
Na Figura 26a e b estão dispostas a vista superior em cores e em curvas de 
nível, respectivamente, da superfície de energia potencial do 1Ac. Na Figura 26b os 
picos na região A correspondem a 12 kcal/mol e devem-se à forte interação 
repulsiva experimentada pelo grupo éster em contato com um dos oxigênios do 
grupo carboxilato. Além desses picos de energia, existe uma grande região de alta 
energia (maior que 8 kcal/mol) B que é independente do diedro do carboxilato e que 
deve-se à interação do grupo éster com o hidrogênio α do anel vizinho. Quando 
d1,2/3,4 = 180° a energia chega a 16 kcal/mol. A região C é a mais estável, com a 
energia chegando no máximo a 4 kcal/mol. Aqui a energia total da molécula também 
é praticamente independente do diedro do grupo carboxilato. Na Figura 27 estão 
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Figura 26 – Superfície de energia potencial do 1Ac. (a) Vista superior; (b) curvas de 







Figura 27 – Confôrmeros do 1Ac representativos das regiões A, B e C da Fig. 24b. 
Os confôrmeros da região C apresentam uma estabilidade acentuada devido 
à profundidade dessa região em relação às outras. O diedro do grupo éster mantêm-
se entre 50 e 100° aproximadamente, enquanto que o grupo carboxilato tem a 
rotação praticamente desimpedida. Assim, a carbonila do éster permanece numa 
orientação adequada para o ataque intramolecular do grupo carboxilato. 
Na Figura 28a está apresentada a superfície de energia potencial do 3Ac em 
função dos diedros dos grupos éster e carboxilato em relação ao plano do anel. 
Como na superfície de energia potencial do 1Ac, na região A, onde o diedro do 
grupo éster (d1,2/3,4) está em torno de 0 ° e o diedro do carboxilato (d3,4/5,6) esta a 90°,  
a energia chega a 11 kcal/mol devido à repulsão experimentada por esses grupos 
(Figura 29). Essa região está indicada na Figura 28b de forma mais clara. Todo o 
restante da superfície está abaixo de 6 kcal/mol. 
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Figura 28 – (a) Superfície de energia potencial e (b) curvas de nível do 3Ac em 
função dos ângulos diedros do grupo éster e carboxilato em relação ao plano do anel. As 
energias são relativas à energia do mínimo global e correspondem à diferença de energia 
eletrônica. 
 
Figura 29 – Confôrmero do 3Ac representativo da região A da Fig. 26b. 
 
A diferença fundamental entre os ésteres 1Ac e 3Ac é o fato de no último não 
ocorrerem interações repulsivas entre o grupo éster e o hidrogênio α do anel. Assim, 
a superfície de energia potencial do 3Ac é muito mais achatada em relação ao 1Ac. 
Esse fato deixa os grupos reativos menos restringidos e menos orientados ao 
ataque intramolecular, fazendo com que a reação intermolecular de catalise básica 
geral seja o caminho reacional de menor energia para o 3Ac. Em um nível de 
energia térmica de 5 kcal 75% da área da Fig. 26b é coberta, ou seja, 75% de todas 
as conformações dos grupos éster e carboxilato podem ser ocupadas para o 3Ac. 





Ainda, utilizando a distribuição de Boltzmann (Eq. 15) e a energia de todas as 
conformações calculadas, chega-se ao resultado de que a probabilidade da 
distância entre o oxigênio do carboxilato e a carbonila do éster a 25°C ser menor 
que 3Å é aproximadamente 50% no caso do 1Ac e 38% no caso do 3Ac. Porém, no 
caso do 3Ac, esse valor pode ser ainda menor se o efeito do solvente for incluído, 
pois essa distância aumenta em 0,38 Å indo da fase gasosa para aquosa (PCM). No 

















Pi= probabilidade de uma dada conformação i; 
Ei= energia em Joules da conformação i; 
N= número total de conformações calculadas; 
β= (kT)-1, k é a cte. Boltzmann e T é a temperatura. 
 
Segundo a Tab. 6, a geometria do estado reagente no sistema 1,8 naftálico 
(8Ac) favorece o ataque intramolecular e devido à interação repulsiva a rotação dos 
grupos carboxilato e éster é impedida. Logo, como no caso do 1Ac os grupos 
reativos permanecem por mais tempo em uma configuração que favorece o ataque 
intramolecular. Tais restrições rotacionais provavelmente estão ausentes no 2Ac 
devido à grande distância entre o oxigênio do carboxilato e o Hα do anel vizinho. 
Além disso, a distância O1-C1 é grande demais para permitir o ataque intramolecular. 
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4.5 Análise da Estrutura Cristalina 
Na Figura 30a está apresentada a estrutura cristalina do 1Ac91. Os 
parâmetros geométricos selecionados do 1Ac juntamente com os parâmetros 
equivalentes para o ácido acetilsalicílico100 na mesma temperatura (295K) estão 
contidos na Tabela 7. Para uma maior simplificação, a numeração utilizada para o 










































Figura 30 – (a) Estrutura cristalina do 1Ac. As elipsóides estão apresentadas com 
uma probabilidade de 40%. (b) Estrutura cristalina do ácido acetilsalicílico com esquema de 
numeração semelhante ao do anel substituído do 1Ac. 
Tabela 7 – Comprimentos e ângulos de ligação selecionados da estrutura cristalina do 1Ac 
e AAS a 25,0 °C.  
Éster O22-C12 (Å)  O22-C12-O11 (°) C2-C1-O10-C12 (°) C1-C2-C20 (°) 
1Ac 2,86 84,21 80,92 123,76 
AASa 2,94 98,54 85,23 125,06 
a
 Ref. 100. 
 
A estrutura do AAS foi selecionada devido à grande semelhança com o 3Ac. 
Dessa forma, podem ser feitas comparações diretas haja vista que a única diferença 
estrutural é o outro anel aromático fundido ausente no AAS, o que provavelmente 
não alteraria de forma significativa a geometria dos grupos funcionais em questão, 
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salvo o caso do empacotamento cristalino apresentar-se de forma diferente e 
determinante da geometria molecular.   
Como pode ser visto na Tab. 7, a distância para o ataque intramolecular é 
muito favorecida para o 1Ac, com um valor de O22—C12 igual a 2,86 Å. No caso do 
AAS, esse valor é 0,08 Å maior. Outro parâmetro extremamente importante é o 
ângulo diedro formado entre os planos contento os átomos C2-C1 e O10-C12. No 
caso do AAS esse valor é de 85,23° e para o 1Ac é de 80,92° indicando que a 
carbonila do éster está sendo empurrada em direção ao grupo ácido provavelmente 
devido à interações repulsivas com o hidrogênio α do anel vizinho. Além disso, o 
menor do ângulo C1-C2-O22 para o 1Ac em relação ao AAS indica uma interação 
atrativa, do tipo ácido-base de Lewis como observado por Bürgi e Dunitz.99  
Apesar do ângulo O22-C12-O11 indicar um desfavorecimento para o ataque 
intramolecular para o 1Ac, é necessário lembrar que em solução o plano do grupo 
carboxilato pode rotar livremente como demonstrado pela superfície de energia livre 
em fase gasosa. Dessa forma, esse parâmetro não é decisivo e tem um papel 
minoritário na reatividade da molécula em solução. Além disso, as forças de 
empacotamento podem distorcer essa medida haja vista que na estrutura obtida as 
moléculas estão organizadas na forma de dímeros, com os grupos carboxilato 
compartilhando os prótons por ligação de hidrogênio. Ao longo do eixo a os anéis 








A partir do estudo da reação de hidrólise dos ácidos 1-acetóxi 2-naftóico 
(1Ac), 2-acetóxi 1-naftóico (2Ac), 3-acetóxi 2-naftóico (3Ac) e 8-acetóxi 1-naftóico 
(8Ac pode-se concluir que: 
i. o grupo ácido carboxílico/carboxilato tem um papel fundamental para a 
reação de hidrólise desses compostos, atuando como catalisador 
intramolecular com um fator catalítico de até 430 vezes a condições neutras. 
Essa assistência pode ser dada de três formas: catálise nucleofílica, básica 
ou ácida geral; 
ii. o mecanismo de catálise é independente de fatores eletrônicos como a 
basicidade do grupo de saída, sendo melhor relacionado com efeitos do 
estado reagente, isto é, com a conformação adotada e a probabilidade dessa 
ser mantida e adequada para favorecer a catálise; 
iii. comparando-se a estrutura cristalina do 1Ac com a do ácido acetilsalicílico 
demonstrou-se que a distância para o ataque intramolecular no primeiro é 
favorecida, corroborando os estudos teóricos realizados; 
iv. por fim, pode-se concluir que o melhor sistema catalítico é aquele em que, 
entre outras características, os grupos reativos são mantidos em contato 
íntimo e, por forças atrativas ou repulsivas com o restante do sistema, por 
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Apêndice J – Espectros de massas da (a) acetanilida padrão e (b) acetanilida proveniente 
da reação de hidrólise do 1Ac na presença de anilina.
 
 
 
 (a) 
 (b) 
